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Verflffentlicht 

Mit intemationalem Recherchenbericht 
Vor Ablauf der fir Anderungen der Ansprilche zujgelasse- 
nen Frist Verdjfentlichung wird wiederholt falls Anderun- 
gen eintreffen. 



(54) Title: PROTECTED AMINO-ACID UNIT, ITS PREPARATION AND ITS USE 

(54)Bezeichnung: GESCHtfTZTER AMINOSAUREBAUSTEIN, HERSTELLUNG UND VERWENDUNG 



(57) Abstract 

The invention concerns an amino-acid unit for use in peptide synthesis in which a hydrogen atom of the amino group en- 
tering into a peptide bond is protected by a temporary amino protection group which can be cleaved under non-acid conditions. 
It is characterized in that the second hydrogen atom of this amino group is protected by a further protection group which can be 
introduced by a Mannich reaction. The invention also relates to a method of preparing the said amino-acid unit and to its use in 
peptide synthesis. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft einen Aminosaurebaustein fur die Peptidsynthese, bei dem ein Wasserstoff-Atom der eine Peptid- 
bindung einzugehenden Aminogruppe durch eine temporare Aminoschutzgruppe geschiitzt ist, die unter nicht-sauren Bedingun- 
gen abgespalten werden kann, dadurch gekennzeichnet, daB das zweite Wasserstoff-Atom dieser Aminogruppe durch eine weitere 
Schutzgruppe geschiitzt ist, die durch eine Mannich-Reaktion einffihrbar ist; die Erfindung betrifft zudem ein Verfahren zur Her- 
tellung des obengenannten Aminosaurebausteins und die Verwendung davon bei der Peptidsynthese. 
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Geschiitzter Aminosaurebaustein, Herstellung und Verwendung 



In der molekularbioiogischen und medizinischen Forschung sma 
chemisch synthetisierte Peptide {Oligo- und Polypeptide) zu 
einem wichtigen Hii fsmittel geworden. Sie werden eingesetzt zur 
Herstellung spezifischer Antikorper fiir immunat'f initatsciiroinato- 
graphie, Identif izierung unbekannter Genprodukte und Entwicklung 
von Vaccinen gegen Krankheitserreger , als Peptidhormone und de- 
ren Analoga mit agonistischer oder antagonistischer Wirkung, als 
Modellverbindungen in Proteinstrukturuntersuchungen u.v.a. 

Diese Peptide sind uber Amidbindungen { Peptidbindungen J ver- 
knupfte Oligo- bzw. Polymere (n bis etwa 150) von Aminosauren. 
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Im folgenden werden unter Peptiden auch solche verstanden, die 
auSer den 20 nattirlichen L-a-Aminosauren auch Nicht-a-, D- bzw. 
chemisch modif izierte Aminosauren ( beliebiges R) enthaiten. Die 
chemische Synthese der Peptide erfolgt stufenwexse durch 
Verknupfung ( Kopplung ) geeignet geschutzter Aminosaure-, Di- 
oder Oligopeptidbausteine . Verschiedene Syntheseverf ahren, die 
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sich in der Art der Schutzgruppen und der Chemie der Bindungs- 
knupfung unterscheiden, gehoren zum Stand der Technik. Einen 
tJberblick geben: 

- r. b: Merrifield, J. Am. Chem. Soc, 85, 2149 (1963) 

- E. Wiinsch et al. in Houben-Weyl: Methoden der organischen 
Chemie, 4. Auflage, Band 15 (E. Muller , Herausgeber) Thieme. 

Stuttgart, 1974; 

- G. Barany, B. B. Merrifield, The Peptides, Vol. 2 (E. Gross, 
J. Meienhofer, Eds) Academic Press, New York, 1979, p. 1 

im Verlauf vieler Synthesen kann es zu problematischen Abschnit- 
ten kommen, von denen an die Kopplungsausbeute rapide smkt. Bel 
einzelnen Peptiden kann dies bereits nach sehr wenigen Kopplun- 
gen eintreteri ( schwierige SequenzenJ. Verantwortlich fur dieses 
Phanomen 1st in erster Linie die Faltung der Peptidkette zu 0- 
Faltblattstrukturen durch intra- und intermolekulare Wasser- 
stoffbriicken. Die N-terminalen Aminofunktionen sind dann fur 
eine chemische Reaktion nicht mehr vollstandig zuganglicn. An 
der Faltung der Peptide sind die Amidprotonen der Peptidbindung 
maBgebli-ch beteiligt. (B. C. de L. Milton, S. C. F. Milton, P. 

A. Adams, J. Am. Chem. Soc, 112, 6039 (1990). 

Bisher sind schon eine Reihe von Versuchen unternommen woraen, 
die Ausbildung der (3-Faltblattstrukturen zu vermeiden. Neben der 
Variation von Temperatur , Losungsmittel und geringere 
Tragerbeladungen wurden auch verschiedene Zusatze wie Salze oder 
Harnstoff wahrend der Synthese getestet (z. B. F. C. Westall, A. 

B. Robinson, J. Org. Chem., 35, 2842 (1970) und B. C. de L. Mil- 
ton et al. 1990, s.o. ) . 

Das wirkungsvollste aber auch schwierigste Konzept zur Vermei- 
dung der Wasserstof f brucken setzt auf die chemische Modifxzxe- 
rung der Aminosaure mit einer zusatzlichen Schutzgrupe fur das 
zweite N-, insbesondere aN-Proton (H. Eckert , C. Seidel, Angew. 
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Chem. , 98, 168 (1986)). Eine wichtige Voraussetzung fur die Syn- 
theseeignung ist die Ortogonalitat der neuen Schutzgruppe zu den 
bereits verwendeten. AuBerdem sollte sie keinen negativen Ein- 
flufi (sterisch oder elektronisch I auf die Aminof unktion haben. 
Diese Schutzgruppe bleibt dann wahrend der Synthese erhalten und 
wird erst nach dem Aufbau des vollstandigen Peptids abgespalten. 

GemaB einer Ausf Uhrungsf orm wird die der Erfindung zugrundelie- 
gende Aufgabe durch einen Aminosaurebaustein fur die Peptidsyn- 
these gelost, bei dem ein Wasserstof f -Atom der eine Peptidbin- 
dung einzugehenden Aminogruppe durch eine temporare Aminoschutz- 
gruppe geschiitzt ist, die unter nicht-sauren Bedingungen abge- 
spalten werden kann, wobei dieser Baustein dadurch gekennzeich- 
net ist, 

(a) daB das zweite Wasserstof f-Atom dieser Aminogruppe durch 
eine weitere Schutzgruppe geschiitzt ist, die durch eine Mannich- 
Reaktion einfuhrbar ist, und 

<b), sofern es sich bei dem Aminosaurebaustein um einen 
Dipeptidbaustein handelt, auch das Wasserstof f-Atom der Peptid- 
bindung durch eine derartige weitere Schutzgruppe geschiitzt sein 
kann, oder 

(c), sofern es sich bei dem Aminosaurebaustein um einen 
Oligopeptidbaustein handelt, auch ein bis alle Wasserstof f-Atome 
der Peptidbindungen durch eine derartige weitere Schutzgruppe 
geschiitzt sein konnen. 

Bei dem erf indungsgemaBen Aminosaurebaustein kann es sich um 
einen Baustein fur eine einzelne Aminosaure, um einen Dipeptid- 
baustein oder um einen Oligopeptidbaustein handeln. 

Bei der eine Peptidbindung einzugehenden Aminogruppe kann es 
sich um eine a- oder 0-standige Aminogruppe handeln. 
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Bei dar ta-poraran A»i»o.chutzgr»pp. tern. .. sich »» eine 
"atbangruppe handaln, baispialswaisa Flu ora Wl »etho* y carbo, T l 



( Fmoc ) . 



Ma Carboxrlg-PP* d.s A.inos.urabaustains kann frei, abenfails 
ges=h<itzt Oder aktivi.rt .Aktivestsr) vorli.g.n. 

Dar arfi»dun,s,a»a B e A»inos 8 »rab.u S tai„ kann dureh aina waiter, 
Schutzgruppa <R' •■-*-<*,-> gakannzaiohnat sain dia 
Varwandun, von For»aidah 7 d und ainar H-azid.» 
v »• p> 1 ' - Rast dar Ma»nioh-Raaktionsko»ponenta ! , bai dar das 
" de B . tu . It aina* Hataroato. <X. -it fraia. Elaktron.npaar 

tlLYt ist beispialswaisa einas Alkohols 1R "'-OH>, 
Tbioalkonois ,»■•■-». »dar einas sakundaren A»ins .1 » 
E ». »aitarar Rast dar Hannich-Reaktionsko-ponanta, kain 
staff), »it Hilfa dar Mannich-Raaktion einfilhrbar ist. 

0 e»a S ainar waitaran Ausftthrungsf or. batrif ft dia Erf indun, .in 
Varfanran zur Harstallung ainas A»i»osauraba„steins xur dia Pap 

Lyntbas., das dadurch gakannzeichnst ist, da B .an von na» 
Sblichan A.inosaurebaustain ausg.bt, bai da. ain *""^°« 
Ato . dar aina Paptidbindung ainzugahanden A»inogruppa « ™- 
t e.porara A»inoschutzgruPpa gaschutzt ist, dia 

ran Badingungan abg.spaltan ward.n kann, und d.s andara *assar 
st off-Ato. frai ist, und dias.n ublichan A.inosaureoaus«in 
n M anni=h-Raaktion untar Var»andung ainar H-azidan Verb »- 

tr»lt freie. Eiaktron.npaar varkniipft ist, beispieisw.ise un- 
lar vLendung ainas Alkobois, ainas Thioaikohois odar ainas sa- 

kundaren Amins, unterwirft. 

Di a erfi»dungs e e.. B en A»inosaureb.usteina iassen sich -« 
Peptidsvnth.sa. insbasondara zur Peptidsynthese nach Harrifiald 
und beispielsveise nach dar Fmoc-tBu-Mathoda var»anda». 
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Fur das erf indungsgemaBe Synthesekonzept wurden also Schutzgrup- 
pen auf der Basis aminomethylierter Verbindungen der allgemeinen 
Formel R'''-X-CH2- entwickelt. Darin bedeutet X ein Heteroatpm 
mit freiem Elektronenpaar und R 1 ' ' einen beliebigen Rest der 
Mannich-Reaktionskomponente. Diese Schutzgruppen konnen sauer 
abgespalten werden. 

Zur Herstellung des erf indungsgemaBen Aminosaurebausteins kann 
man von einem liblichen Amino saurebaust ein der foigenden allge- 
meinen Formel ausgehen; 



R-CO-NH-CHR'-COOR' ' 
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DieentstehendeAminosaureentsprichtdann b _q_ N _CHR' -COR" 

II I 
0 CH 2 



R"' 

mit R-CO: a-Aminoschutzgruppe nach Stand der Technik, di e unter nicht saurcn 
Bedingungen abgespalten warden k ann; *: Sender AS; Jl" : OH, Aktivcster oder 
Schutzgruppe; R"': Rest der neuen Schutzgruppe; X: 0, S, NR N (R N f B etc. 

Die Eh— der Schu^ppe durch cine Mannich-Realction (, B. M. Txamontini, L. 
AngioM, Tetrahedron. 46. 1791 (1990) (Review)) erfolgt nach dem folgenden Schema: 

R-C-N-CHR'-COR" 

r-C-N-CHR-COR" ° <K 

R'"XH - CH*0 - II ^ + H7 o X 

R 

P« » sic, eine s,lche *«- -* ■* — * — ^ 

Oligopep.id durehfuhren. Dabei wird die SchuKgruppe sowohl am N-Terminus, als 
^ a„ den Pepcidbindungen eingeruhrt M Ue»e sicn ein in den t»r *. 

PepUdsvnmese verwenderen Urn*** unl8slicl.es Oligwidfragmem in e,„e losbche 
Form ObertOhiai. Die Abspatong erfolg als RBckrealcdon. 

„ Foigenden wird die Anwendung dieses Konzepts in der Fmoc-Strategie aurgeseig. (G. B. 
Fields. R. L. Noble. tot I. Tepcide Procein Res.. 35, 161 C1990)). 



\h -ch 2 -o-c-n-chr' -cooh 

/ 0 CH 2 

X 
I 

R 

Geschiitzte Fmoc-Aminosaure 
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Beispiele fur die Variationsvielfalt der Schutzgruppen sind 
Fmoc-(Ptm)Gly-OH Ptm: Phenylthiomethyl- 

Fmoc-(Ptm)Ala-OH 
Fmoc-(Ptm)Val-OH 

Fraoc-(Etm)Ala-OH Etm: Ethylthiomethyl- 

Fmoc-(Etm)Val-OH 

Fmoc-(Mom)Gly-OH Mom: Methyloxymethyl- - 
Fmoc-(Mora)Ala-OH 

Fmoc-(Bom)Val-OH Bom: Benzyloxymethyl- 

die als farblose, zahe Ole erhalten werden. Zur vereinfachten linearen Schreibweise wild die 
zusatzliche aN-Schutzgruppe in runden Klammern vor das Symbol fiir die Aminosaure 
gesetzt. 

Bei der Hnfuhxung der neuen Schutzgruppe fallt die neue Aminosaure als 
rotationsgehindertes Konformerengemisch der CO-N-Bindung an (Signalverdopplung im 
NMR-Spektrum), was aber fur die Peptidsynthese nicht von Belang ist. 

Die Einsetzbarkeit dieser Aminosaurederivate fur die Peptidsynthese konnte durch die 
Darstellung eines vollstandig geschiiuten Tripeptid gezeigt werden. Die Synthese des Fmoc- 
(Mom)Gly-(Mom)Gly-Val-OBz erfolgte in Losung. 

Fur die Untersuchungen der Kopplungsausbeuten im Verlauf der Synthese einer schwierigen 
Modelsequenz (Ala) 13 wurde die Festphasensynthese herangezogen. Fur die zweite «-N- 
Schutzgnippe wurde die Phenylthiomethyl-Gruppe (Ptm) gewahlt. Wahrend der Synthese mit 
konventionellem Fmoc-Ala-OH beobachtet man schnell einen allmahlichen Ausbeuteabfall. 
Bei Verwendung der neuen, geschiitzten Aminosaure Fmoc-(Ptm)Ala-OH findet man unter 
crleichen Reaktionsbedingungen keine Ausbeuteverluste. 
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Kopplungen 
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10 11 12 



Methoden 



AUgemeineDarsteUungderAminosauren 

til 1— — I Arainosaure (geg^s * Atol^ « ~ 

^ o rf bei 90-100 °C geruhrt. Die Reimgung erfolgt ourch 
eingeschlossen und 2 d Dei yu iuu ^ 0 

r.her C-18 Kieselgelmaterial in sauretreiem 
Flussigkeitschromatographie uber c is ju» „ 

Acetonitril/Wassergiadienten. 
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Darstellung von Fmoc-(Mom)Gly-(Mom)Gly-Val-OBz 
Fmoc-(Mom) Gly-OLi 

Fmoc-Gly-OH wird vorteilhaft als Lithiumsalz fur die o. a. Vorschrift eingesetzt. Fmoc- 
(Mom)Gly-OLi wird nahezu quantitativ erhalten. 

MSLfii9Hi9UQ5JMliH: m/e (56) = 341 (1, M-), 30 (2, M + -CH 3 OH), 266 (<1, 309- 
C0 2 +H + ), 178 (100, Fluorenyl) 

Fmoc-(Mom)Gly-VaI-OBz 

48,6 fimol Fmoc-(Mom)Gly-OLi und 50 /und HOBt werden in 200 id DMF gelost und mit 
48,6 nmoi DIPC 15 min voraktiviert. 121 ftmol H-Val-OBz-HCl und 100 nmol DMAP 
werden in 200 id DMF gelost und beide Losuhgen Vereinigt. Nach 1 h wird mit etwas 
Wasser versetzt und die Ldsung im Vakuum eingedampft. Trennung durch Fliissigkeits- 
chromatographie mit Acetonitril/Wasser uber C-18 Kieselgel ergibt ca. 50 % Dipeptid. 
MSLC3iH 3 4H 2 Q6i52QlFAB+: m/e (96) = 553 (1, NT+Na), 531 (1, M'), 499 (12, M- 
CH 3 0-), 277 (10, 499-Fmoc), 179 (Fluorenyl) 

H-(Mom)Gly-Val-OBz 

Das Fmoc geschiitzte Dipeptid wird mit ca. 300 id 20% Piperidin/DMF 20 min behandelt 
und nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum w. o. chromatographisch getrennt 
(quantitativ). 

MaLC 16 H 24 N 2 O4j[3081FAB+: m/e = 277 (9, M-CH 3 Cr), 265 (100. 277-CH 2 ) 
Fmoc-(Mom)Gly-(Mom)Gly-Val-OBz 

70 /xmol Fmoc-(Mom)Gly-OLi werden mit 2 eq. HOBt und 1,1 eq. DIPC in 200 y.\ DMF 
15 min voraktiviert und mit 23 M mol Dipeptid/200 ^1 DMF versetzt. Nach einer Stunde wird 
mit etwas Wasser versetzt und fur die Analytik durch HPLC getrennt. 
MSLJo5H4iM3Q»_£fi211 FAB-r: m/e = 556 (88, M T -f2H-Phenyl) ! 334 (100. 556- 
Fluorenyl) 



Darstellung der Ptm-AS Fmoc-(Ptm)Ala-OH 

109,7 mg (0,33 mmol) Fmoc-Ala-OH-H,0. 50 mg (1.56 mmol) Paraformaldehyd und 400 
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„ TWophenoI wetden wie ol*n m*mm. Chromatographic ergibt 40% Prod* als 

farbloses, zahes 01. 

MS^ 5 H 23 HQ 4 U^31FAB + : m/e = 456 (1, M^+Na), 434 (2, M+H"*"), 324 (13, M'- 
Thiophenyl), 179 (100, Fluorenyl) 

Die Synthese des (Aia) l3 erfolgte auf Cellulose-Disks mit saurelabilem Benzyllinker (R. 
Frank R Doring, Tetrahedron, 44, 6031 (1988)), die bereits mit Fmoc-Ala-OH beladen 
waren. Die Kopplung der Qbrigen AS erfolgte in 20 mM Aminosaurelosung out ca. 4- 
fachem UberschuB zur Filterbeladung in DMF. 

Je 1 eq der entsprechenden Aminosaure wurde mit 1,5 eq. HOBt und 1,2 eq. DIPC 15 min 
voraktiviert und auf die mit 10 ,1 Bromphenolblaulsg. (1 mg/1 ml DMF) angerarbten FUter 
ge *eben. Nach einer Stunde Schwenken der Filter in der Reaktionslsg. wurden die noch 
gefarbten Filter mit je DMF, CH 2 C1 2 , DMF je dreimal gewaschen und erneut erne Stunde 
mit Aminosaurelsg. behandel, Noch gefarbte Filter wurden nach erneutem Waschen nut 30 
,1 AcO/DIPEA (1:1) in 100 ,d DMF acetyliert. Anscluiefiend wurden mit je 300 ,1 20% 
Pioeridin/DMF die Fmoc-Schurzgruppen gespalten. Zur Bestimmung der Kopplungs- 
ausbeuten wurde das Dibenzofluven-Piperidin in CH,C1 2 UV-Vermessen (^oi » - **>0). 

Die abschlieflende Abspaltung des Peptids erfolgte mit 95% TFA. 3% Cystein, 2% B.O. 
Das lyophilisierte Produkt wurde dann durch HPLC getrennt und durch FAB-MS 

nachgewiesen. 
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Abkurzungverzeicfauis 
AC2O Essigsaureanhydrid 
Bom Benzyloxymethyl 
DIPEA Diisopropylethylamin 
DMAP Dimethylaminopyridin 
DMF Dimethylformamid 
DIPC Diisopropylcarbodiimid 
EI ElektronenstoJHonisation 
Etm Ethylthiomethyl 

FAB+ Fast Atom Bombardment, positive Ionen 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

HOBt Hydroxybenzotriazol 

HPLC High Performance Liquid Chromatography 

MS Massenspektroskopie 

Mom Methyloxymethyl 

NMR Nuaciear Magnetic Resonance 

Ptm Phenylthiomethyi 

TFA Trifluoressigsaure 

UV Ultraviolett-Spektroskopie 
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Fmoc-(Mom)Gly-OH 



itt.NMR ttOO MHz. CDCU 
S fppnri Aufspaltung J (Hz) 



7,76 
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7,59 


'd' 


7,40 


*f 


7,31 


•f 


4,82/4,59 


s-2 


4,55/4,39 


d-2 


425 


dt 


4!()4/3.98 


s-2 


3,23/3,01 


s-2 



-7 

-6 
-7 
-6 

6,0/7,0 
-6,5/6,5 



Integral Position 



2H 
2H 
2H 
2H 
2H 
2H 
1H 
2H 
3H 



9- H. 12-H 

15- H, 18-H 

10- a 11-H 

16- H, 17-H 

3- H 

6- H 

7- H 
2-H 

4- H 



Qr.NMR f75 MHz. CDCU1 
j (ppm) Aufspaltung Position 



171.21/171,10 
156,09/155,71 
143,70 

141.23/141,11 

127,70 

127.10 

125,06/124,75 

119,90 

79,44/78,91 

67,90/67,30 

55,75/55,15 

47,07 

46,79/46,56 



s-2 
s-2 



s-2 



d-2 

d 

t-2 
t-2 



t-2 



I 
I 



C-l 
C-5 

C-8, C-13 
C-14, C-19 

C-9 - C-12 
C-15 - C-18 

C-3 
C-2 
C-7 
C-4 
C-6 



s - Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, dt = Dublett von Tripletts, « 

mit Feinaufspaltung 
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Patentanspriiche 

1. Aminosaurebaustein fur die Peptidsynthese , bei dem ein Was- 
serstof f-Atom der eine Peptidbindung einzugehenden Amino- 
gruppe durch eine temporare Aminoschutzgruppe geschiitzt ist, 
die unter nicht-sauren Bedingungen abgespalten werden kann, 
dadurch gekennzeichnet, 

(a) da0 das zweite Wasserstof f-Atom dieser Aminogruppe durch 
eine weitere Schutzgrupe geschiitzt ist, die durch eine Man- 
nich-Reaktion einfuhrbar ist, und 

(bi, sofern es sich bei dem Aminosaurebaustein um einen Di- 
peptidbaustein handelt, auch das Wasserstof f atom der Peptid- 
bindung durch eine derartige weitere Schutzgruppe geschiitzt 
sein kann, oder 

(c), sofern es sich bei dem Aminosaurebaustein um einen Oli- 
gopeptidbaustein handelt, auch ein bis alle Wasserstof fatome 
der Peptidbindungen durch eine derartige weitere Schutzgruppe 
geschiitzt sein konnen. 

2. Aminosaurebaustein nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da8 es sich bei dem Aminosaurebaustein um einen Baustein fur 
eine einzeine Aminosaure, um einen Dipeptidbaustein oder um 
einen Oligopeptidbaustein handelt. 

3. Aminosaurebaustein nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS es sich bei der eine Peptidbindung einzugehen- 
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4. 



aen Amxnogruppe um exne a'xpha- Oder beta-standxge Amanogruppe 
handelt. 

Aminosaurebaustexn nach einem aer vorhergehenden Anspruche. 
dadUrch gekennzexchnet. da* es sxch bex der temporaren Ami- 
noschutzgruppe urn eine Urethangruppe handelt. bexspxeiswexse 
Fluorenylmethoxycarbonyl ( Fmoc ) . 

Aminosaurebaustexn nach exnem der vorhergehenden Anspruche. 
dadurch gekennzexchnet. daii die Garboxylgruppe des 
Aminosaurebaustexns frei. ebenfalls geschiitzt Oder aktxvxert 

[ Aktivester 1 vorliegt. 

.Amxnosaurebaustexn nach exnem der vorhergehenden Anspruche . 
gekennzeifchnet durch exne wextere Schutzgruppe I H' ' * -0i-CH2 
die unter Verwendung von Formaldehyd und einer H-azxden Ver- 
bindung (R'-'-X-H: R* " : Rest der Mannxch-Reaktxonskompo- 
nentel, bei der das azide H-Atom mit einem Heteroatom (X) mxt 
freiem Elektronenpaar verknupft ist. beispielswexse eines Al- 
kohols <R'"-OH>. eines Thioalkohols (R'"-SH) oder exnes se- 
kundaren Amins (R"'-NR-H: R 1V '• wexterer Rest der Mannich- 
Reaktionsfcomponente, kein Wasserstof f 1 , mit Hilfe der Man- 
nich-Reaktion einfuhrbar ist. 

Verfahren zur Herstellung eines Aminosaureoaustexns fur die 
Pe^tidsynthese. dadurch gekennzexchnet. datf man von exnem ub- 
lichen Aminosaurebaustein ausgeht, bei dem exn fcasserstoti- 
Atom der eine Peptidbxndung exnzugenenden Amxnogruppe durch 
eine temporare Amxnoschutzgruppe geschutzt xst. dxe unter 
nicht-sauren Bedingungen abgespalten werden kann. und das an- 
dere Wasserstof f-Atom frei ist. und dxesen ublxchen Amxnosau- 
rebaustein einer Mannxch-Reaktxon unter Verwendung exner H- 
aziden Verbindung (R'"-X-H). bei der das azxoe H-Atom mxt 
einem Heteroatom (XI mit frexem Elektronenpaar verknupft ist. 
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beispielsweise unter Verwendung eines Alkohols, eines Thioal- 
kohol3 oder eines sekundaren Amins, unterwirft. 

8. Verwendung eines Aminosaurebausteins gemaS einem der Anspru- 
che 1 bis 6 zur Peptidsynthese . 

9. Verwendung nach Anspruch 8 bei der Peptidsynthese nach Mer- 
rif ield. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 bei der Peptidsynthese nach Mer- 
rifield gemafi der Fmoc-tBu-Methode . 
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Fig. 3 
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